PCT/AT98/00090 



PATENT COOPERATION TREAInr 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

> , - .(PCT.Rulo.61.2) 


To: 

United States Patent and Trademark 

Office 

(Box PCT) 

f^Wash D9tor^^^ | 
'''^ATS^ 

in its capacity as elected Office ^ : 


CWta nf nut if inn frfjiv/mnnth/viiiir) 

19 November 1998 (19.11.98) 


International application No. 
PCT/AT98/00090 


Applicant's or agent* s file reference \ r.i.' 
R 34042 


International filing date (day/month/year) 
06 April 1998 (06.04.98) 


Priority date (day/month/year) 

08 April 1997 (08.04.97) . . ^ ^ 


Applicant ?y - . - - ^ .... . -' . .;*-' 

: SCHWARZ, Hans-Peter etal • : v ' " " "' ; 



i ! - The 'designated Office is hereby notified of its election made: ^4.;-; ; ^ 

Xl In the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

30 October 1 998 (30.10.98) 



I"""] in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X| 

□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 





Authorized officer 


The International Bureau of WIPO 




34, chemin des Colombettes 


N. Fischer 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



PCT/AT98/00090 

pM£nt cooperation treat 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

SONN, Helmut 
Riemergasse 14 
A- 1010 Wien 
AUTRICHE 


EINGELANG1 

1 9. Aug. 1999 
FRIST: 


Date of mailing (day/month/year) 

10 Anniicf 1QQQ flfl ftf* QQ\ 




Applicant's or agent's file reference 
R 34042 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/AT98/00090 


International filing date (day/month/year) 
06 April 1998 (06.04.98) 



1. The following indications appeared on record concerning: 

X the applicant the inventor [^] the agent [~| the common representative 


Name and Address 

IMMUNO AKTIENGESELLSCHAFT 
Industriestrasse 67 
A-1221 Wien 
Austria 


State of Nationality 
AT 


State of Residence 
AT 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
| | the person [x] the name |^J the address [^) the nationality the residence 


Name and Address 

BAXTER AKTIENGESELLSCHAFT 
Industriestrasse 67 
A-1221 Wien 
Austria 


State of Nationality 
AT 


State of Residence 
AT 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 


4. A copy of this notification has been sent to: 
| X| the receiving Office | | the designated Offices concerned 
| | the International Searching Authority [x] the elected Offices concerned 
| | the International Preliminary Examining Authority | | other: 



Th Internati nal Bureau of WIPO 
34, ch mindesCol mbettes 
1211 Geneva 20, Swrtz rland 


Authorized officer 

C6line Faust 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 




F rm PCT/IB/306 (March 1994) 




002778942 



^ 



* PCT/AT98/00090 

PATENT COOPERATION TREA"^ 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

INFORMATION CONCERNING ELECTED 
OFFICES NOTIFIED Or 1 HhlK tLfcU I iuim 

(PCT Rule 61.3) 


To: 

SON 1ST HeTriStT^E L A \ 
Riemerffasse 14 \ 
A-101QWien „ - iqo\ 

autriche 0 3. Dez. 


Date of mailing (day/month/year) 

19 November 1998 (19.11.98) 


Applicant's or agent* s file reference 
R 34042 


IMPORTANT INFORMATION 


International application No. International filing date (day/month/year) Priority date {day/month/year) 
PCT/AT98/00090 06 April 1998 (06.04.98) 08 April 1997 (08.04.97) 


Applicant 

IMMUNO AKTIENGESELLSCHAFT et al 



1. The applicant is hereby informed that the International Bureau has. according to Article 31(7), notified each of the following 
Offices of its election: 

y AP :GH,GM,KE,LS,MW,SD,SZ,UG,ZW 
i/EP :AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI < FR / GB,GR / IE / IT,LU,MC,NL,PT,SE 
National :AU,BG,BR / CA,CN,CZ / DE,GB,IL,JP,KP,KR,MN / NO / NZ,PL,RO,RU,SE,SK / US, 

u VN 

2. The following Offices have waived the requirement for the notification of their election; the notification will be sent to them 
by the International Bureau only upon their request: 

y ea : am,az,by,kg;kz,md,ru,tj,tm 

/ OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,ML,MR,NE,SN,TD,TG 

y National :AL,AM,AT,AZ,BA>BB,BY / CH,CU,DK,EE,ES f FI,GE,GH,GMrGW,HU,ID,IS,KE, 

/kg,kz,lc,lk,lr,ls,lt,lu,lv,md,mg,mk,mw,mx,pt,sd,sg,si,sl,tjjm,tr,tt,ua, 
ug,uz,yu,zw 

3. The applicant is reminded that he must enter the "national phase" before the expiration •fM^^'lj'J'i; date 
before each of the Offices listed above. This must be done by paying the national fee(s) and furnish ng . » P re * 0 "»® d ' # * 
translation of thelnteVnational application (Article 39(1)(a». as well as where applicable by furnishing a translation of any 
annexes of the international preliminary examination report (Article 36(3)(b) and Rule /4.1). 

Some offices have fixed time limits expiring later than the above-mentioned ^^J^J^^SSSI^mS^ see Vokfme II 
applicable time limits and the acts to be performed upon entry into the national phase before a particular Office, see volume 
of the PCT Applicant's Guide. 

The entry into the European regional phase is postponed until 31 months from the priority date for all States designated for 
the purposes of obtaining a European patent 





The Int rnati nal Bureau of WlPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Authorized officer: • V — " J 
N. Fischer I \ Tl 

Telephone No. (41-22)338.83.38 U \J 




F rm PCT/IB/332 (September 1997) 




2348146 



Patent cooperation trea"»* 



WO 98/44941 

PCT/AT98/00090 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 



NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 

(PCT Rule 47.1(c), first sentence) 



Date of mailing (day/month/year) 
15 October 1998(15.10.98) 



To: 



I. 

SONN, Helmut 
Riemergasse 14 

AuV°mcHE en rrN GELANGT 



j 2 7. Okt. 1998 
l^'ST 



Applicants or agent's file reference 
R 34042 


IMPORTANT NOTICE 


International application No. 

PCT/AT98/00090 


International filing date (day/month/year) 

06 April 1998 (06.04.98) 


Priority date (day/month/year) 
08 April 1997 (08.04.97) 


Applicant 

IMMUNO AKTIENGESELLSCHAFT et al 



Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application 
to the following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this Notice: 



2. 



In accordance with Rule 47.1 (c), third sentence, those Offices will accept the present Notice as conclusive evidence that 
the communication of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy 
of the international application is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s). 

The following designated Offices have waived the requirement for such a communication at this time: 

The^ommtmicatfon will"be made to those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not require the 
applicant to furnish a copy of the international application (Rule 49.1 (a-bis)). 

3. Enclosed with this Notice is a copy of the international application as published by the International Bureau on 
^/15 October 1998 (15.10.98) under No. WO 98/44941 

REMINDER REGARDING CHAPTER II (Article 31(2)(a) and Rule 54.2) 

if the applicant wishes to postpone entry into the national phase until 30 months (or later in some Offices) from the priority 
date, a demand for international preliminary examination must be filed with the competent International Preliminary 
Examining Authority before the expiration of 19 months from the priority date. 

It is the applicant's sole responsibility to monitor the 19-month time limit. 

Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter II has the 
right to file a demand for international preliminary examination. 

REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1)) 

If the applicant wishes to proceed with the international application in the national phase, he must, within 20 months 
or 30 months, or later in some Offices, perform the acts referred to therein before each designated or elected Office. 

For further important information on the time limits and acts to be performed for entering the national phase, see tne 
Annex to Form PCT/IB/301 (Notification of Receipt of Record Copy) and Volume II of the PCT Applicant's Guide. 





Authorized officer 




The International Bureau of WIPO 






34, chemin des Colombettes 


J. Zahra 




1211 Geneva 20, Switzerland 






Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/308 (July 1996) 




2285347 




A 



lift 



VERTRAG U0WR DIE INTERNATIONALE ZUSAN 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESE 



ENS 



NARBEIT 



Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



PCT 



An 

Sonn, Pawloy, weTpyinflPr, , — ~~ 
Pawloy & Alge EINGELANb 
Riemergasse 14 1 

A - 1010 Wien \ nt> .. .,.~ f , 
AUSTRIA 2 0. JulilSbc 


T 


i4|TTr|| 1 imp flDCD r»IP MRPDMITTI 1 IMfl RFQ 

Ml I 1 tILUNva UtJtri Ult UDtriMI 1 1 LUIMva Uto 

INTERN ATIONALEN RECHERCHENBERICHTS 
ODER DER ERKLARUNG 

(Regel 44.1 PCT) 


Absendedatum 

(Tag/Monat/Jahr) 17/07/1998 


Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 

R 34042 


WEITERES VORGEHEN siehe Punkt 1 und 4 unten 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/ AT 98/00090 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) Q6/04 / 1 99 8 


Anmelder 

IMMUNO AKTIENGESELLSCHAFT et al . 



1. [2 Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB der internationale Recherchenbericht erstellt wurde und ihm hiermit ubermittelt wird. 

Elnrelchung von Anderungen und elner Erklarung nach Artlkel 19: 

Der Anmelder kann auf eigenen Wunsch die Anspruche der intemationalen Anmeldung andem (siehe Regel 46): 

Bis wann slnd Anderungen elnzurelchen? 

Die Frist zur Einreichung solcher Anderungen betragt Qblicherweise zwei Monate ab der Ubermittlung des 
intemationalen Recherchenberichts; weitere Einzelheiten sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

Wo slnd die Anderungen elnzurelchen? 

Unmittelbar beim Intemationalen Buro der WIPO, 34, CHEMIN des Colombettes, CH-121 1 Gent 20, 
Telefaxnr.: (41-22) 740.14.35 

Nan ere Hlnweise sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

2. (""I Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB kein intemationaler Recherchenbericht erstellt wird und daB ihm hiermit die Erklarung nach 

Artikel 17(2)a) ubermittelt wird. 

r 

3. I — I Hinslchtllch des Widerspruchsgegen die Entrichtung einer zusatzlichen Gebuhr (zusatzlicher Gebuhren) nach Regef 40.2 wird 
' — ' dem Anmelder mitgeteilt, daB 

□ der Widerspruch und die Entscheidung hieruber zusammen mit seinem Antrag auf Ubermittlung des Wortlauts sowohl des 
Widerspruchs als auch der Entscheidung hieruber an die Bestimmungsamter dem Intemationalen Buro ubermittelt worden 
sind. 

I I noch keine Entscheidung uberden Widerspruch vorltegt; der Anmelder wird benachrichtigt, sobald eine Entscheidung 
' — ' getroffen wurde. 

4. Welteres Vorgehen: Der Anmelder wird auf folgendes aufmerksam gemacht: 

Kurz nach Ablauf von 18 Monaten seit dem Prioritatsdatum wird die internationale Anmeldung vom Intemationalen Buro veroffen^ 
licht. Will der Anmelder die Veroffentiichung verhindem oder auf einen spateren Zeitpunkt verschieben, so muB gemaB Regel 90 .T 
bzw. 9& & 3 vor AbschluB der technischen Vorbereiijngen fur die internationale Veroffentiichung eine Erklarung uber die Zurucknah- 
me der intemationalen Anmeldung oder des Prioritatsanspruchs beim Intemationalen Buro eingehen. 

Innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum ist ein Antrag auf internationale vortaufige Prufung einzureichen, wenn der 
Anmelder den Eintritt in die nationate Phase bis zu 30 Monaten seit dem Prioritatsdatum (in manchen Amtern sogarnoch (anger) 
verschieben mdchte. 

Innerhalb von 20 Monaten seit dem Prioritatsdatum muB der Anmelder die fur den Eintritt in die nationale Phase vorgeschriebenen 
Handlungen vor alien Bestimmungsamtern vornehmen, die nicht innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum in der 
Anmeldung oder einer nachtraglichen Auswahlerklarung ausgewahlt wurden oder nicht ausgewahlt werden konnten, da fur sie 
Kapitel II des Vertrages nicht verbindlich ist. 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31 -70) 340-301 6 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Dominique Parijs 



Formblatt PCT/ISA/220 (Januar 1994) 



ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT7ISA/220 



Dies© Anmerkungen sotlen grundlegende Hinweise zur Einroichung von Anderungen gemaft Artikel 19 geben. Diesen Anmerkungen 
liegen die Erfordernisse des Vertrags aberdie Internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens (PCT), dor AusfGhrungs- 
ordnung und der verwaJtungsrichtlinien zu diesem Vertrag zugrunde. Bei Abweichungen zwischen cfiesen Anmerkungen und 
obengenannten Texten sind letztere maBgebend. Nahere Einzelheiten sind dem PCT-Lertfaden fOr Anmelder, einer Ver6ffentlichung der 
WIPO, zu entnehmen. 

Die in diesen Anmerkungen verwendeten Beg riff e "Artikel", 'Hegel* und "Abschnitt" beziehen eioh jeweils auf die Bestimmungen des 
PCT-Vertrags, der PCT-Ausfuhrungsocdnung bzw. der PCT-VerwaJtungsrichtlinien. 

hinweise zu Anderungen gemAss artikel 19 




Nach Erhalt des internationaien Recherchenberichts hat der Anmelder die Mogltchkeit, einmal die AnsprQohe der intern ati on aJ en 
Anmeldung zu an dem. Ee mt jedoch zu betonen, daG, da alfe Teile der internationaien An m el dung (Anspruche, Beschreibung und 
Zeichnungen) wan rend des internationaien vorlaufigen PrQfungaverfahrens geandert warden konnen, normalerwe'rae keine Notwencfgkeit 
besteht, Anderungen der Anspruche nach Artikel 19 einzureichen, auBer wenn der Anmelder z.B. zum Zwecke eines vorlaufigen 
Sohutzes die Veroffentlichung oSeser Anspruche wOnscht oder ein anderer Grund fOr eine An de rung der Anspruche vor ihrer internationa- 
ien Verdffentlichung vorfiegt. Weiterhin tst zu beachten, daft ein voriaufiger Schutz nur in einigen Staaten erhaltlich ist. 



Welche Telle der Internationaien Anmeldung k6nnen geandert werden? 

Im Rahman von Artikel 19 konnen nur die Anspruche geandert werden. 

In der internationaien Phase konnen die Anspruche auch nach Artikel 34 vor der m'rt der internationaien vorlaufigen Prt}fung beauf- 
tragten Be horde geandert (oder nochmats geandert) werden. Die Beachretbung und die Zeichnungen konnen nur nach Artikel 34 
vor der mrt der internationaien vorlaufigen PrQfung beauftragten Behorde geandert werden. 

Beim Eintritt in die nation ale Phase konnen alle Teile der internationaien Anmeldung nach Artikel 28 oder gegebenenfalls Artikel 
41 geandert werden. 



Bis warm sind Anderungen einzureichen? 

Innerhalb von zwei Monaten ab der Gbermrttlung des internationaien Recherchenberichts oder innerhalb von sechzehn Monaten ab 
dem Prioritatsdatum, je naehdem, welche Frist spater attauft. Die Anderungen gotten jedooh als reohtzetttg eing ere tent, wenn sie 
dem Internationaien BOro nach Ablaut der ma&gebenden Frist, aber noch vor AbschluB der technisohen Vorbereitungen fQr die 
intemationale Veroffentlichung (Reg el 46. 1 ) zugehen. 



Wo sind die Anderungen nlcht einzureichen? 

Die Anderungen konnen nur beim Internationaien BOro, nicht aber beim Anmekieamt oder der Internationaien Re cherchenbe horde 
eingereicht werden (Regel 46.2). 

Falls ein Arrtrag auf intemationale vori&ufige PrQfung eingereicht wurdeAvird, sie he unten. 

In welcher Form konnen Anderungen erfolgen? 

Eine Anderung kann erfolgen dutch Streichung eines oder mehrerer ganzer Anspruche, durch HinzufOgung eines oder mehrerer 
neuer AnsprQche oder durch Anderung des Wortiauts eines oder mehrerer Anspruche in der eingereicht en Fas sung. 

FQr jedes Anspruchsblatt, das stch auf grund einer oder mehrerer Anderungen yon dem ursprQnglich eingereichten Blatt 
untersoheidet, ist ein Ersatz blatt einzureichen. 

Alle AnsprQohe, die auf einem Ersatzblatt erscheinen, sind mrt arabiachen Ztffem zu numerieren. Wird ein Anspruch gestrichen, so 
brauchen, die anderen Anspruche nicht neu numeriert zu werden. Im Fall einer Neunumerierung sind die AnsprQche fort! au fend zu 
numerieren (Verwattungsrichtltnien, Abschnttt 205 b)). 

Die Anderungen sind In der Sprache abzufassen, In der dieintemartlonale Anmeldung veroffentllcht wird. 



Welche Unterlagen sind den Anderungen beizufQgen? 
Begleitschreiben (Abschnttt 205 b)): 

Die Anderungen sind mrt einem Begleitschretben einzureichen. 

Das Begleitschreiben wird nicht zusammen mit der internationaien Anmeldung und den geanderten AnsprQchen verdffentlicht. Es 
ist nicht zu verwechseln mit der "ErMarung nach Artikel 1 9(1 )" (siehe unten, "Erklarung nach Artikel 19(1)*). 

Das Begleitschreiben Ist nach Wahl des Anmefders In englischer oder franzdslscher Sprache abzulassen. Bei engllschspra- 
hlgen Internationaien Anmeldungen Ist das Begleitschreiben aber ebenfalls In englischer, bei franzdslschsprachlgen Inter- 
nationaien Anmeidungen in franzdslscher Sprache abzufassen. 



Anmerkungen zu Formblatt PCT/ISA/220 (Blatt 1) (Januar 1994) 



VERTRAGWBER DIE INTERNATIONALE ZUSmMMEN ARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 1 8 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

R 34042 


WEITERES siene Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/ AT 98/00090 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

06/04/1998 


(FrQhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

08/04/1997 


Anmelder 

IMMUNO AKTIENGESELLSCHAFT et al . 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 



Dieser intemationale Recherchenbericht umfaGt insgesamt 2 



Blatter. 



f)(1 Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unteriagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Q Bestlmmte AnsprQche haben slch als nlcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I). 

2. Q Mangelnde Elnheltllchkelt der Erfindung(siehe Feld II). 

3. Q In der internationalen Anmeldung ist eln Protokoll elner Nucleotid- und/oder Aminosauresequenzoffenbart; die intemationale 

Recherche wurde auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt, 

[ | das zusammen mit der internationalen Anmeldung eingereicht wurde. 

[ [ das vom Anmelder getrennt von der internationalen Anmeldung vorgelegt wurde, 

| [ dem jedoch keine Erklarung beigefugt war, daB der InhaJt des Protokolls nicht uber den 

Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung in der eingereichten Fassung hinausgeht. 

[ | das von der Internationalen Recherchenbehorde in die ordnungsgemaGe Form ubertragen wurde. 

4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Erfindung 

fjtfl wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt. 



5. Hinsichtlich derZusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

| | wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der Feld III angegebenen Fassung von dieser Behorde 

festgesetzt. Der Anmelder kann der Internationalen Recherchenbehorde innemalb eines Monats nach 
dem Datum der Absendung dieses internationalen Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: 

Abb. Nr. wie vom Anmelder vorgeschlagen [^] keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1992) 



ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/ISA/220 (F rts tzung) 



lm Begleitschreiben Bind die Unterschiede zwischen den AnsprQchen in der eingereichten Fassung und den geanderten AnsprQchen 
anzugeben. So tst insbesondere zu jedem Anspruch in der intemationalen Anmetdung anzugeben (gleichlautende Angaben zu 
verschiedenen AnsprQchen kdnnen zusammengefaftt word en), ob 

0 der Anspruch unverandert tst; 

ii) der Anspruch gestrichen word en tst; 

iiQ der Anspruch neu tst; 

fv) der Anspruch einen oder mehrere Anspruche in der eingereichten Fassung ersetzt; 

v) der Anapruch auf die Teilung eines Anspruchs in der eingereichten Fassung zurOokzufQhren tst. 



lm folgenden slnd Beisplele angegebeh, wle Anderungen lm Begleitschreiben zu erlautem slnd: 

1. (Wenn anstelle von ursprOngltch 48 AnsprQchen nach der An de rung einiger AnsprQche 51 Anspruche extstieren]: 

"Die Anspruche 1 bis 29, 31 , 32, 34, 35, 37 bis 48 warden durch geanderte AnsprQche gleicher Numerierung ersetzt; AnsprQche 
30, 33 und 36 unverandert; neue AnsprQche 49 bis 51 hinzugefugt." 

2. [Wenn anstelle von ursprOngltch 1 5 AnsprQchen nach der An de rung alter Anspruche 1 1 AnsprQche extstieren]: 
"Geanderte AnsprQche 1 bis 1 1 treten an die Stella der AnsprQche 1 bis 15." 

3. (Wenn ursprQngftch 14 AnsprQche existierten und die Anderungen darin bestehen, daG einige AnsprQche gestrichen warden und 
neue An sp ale he htnzugefQgt warden]: 

Anspruche 1 bis 6 und 14 unverandert; AnsprQche 7 bis 13 gestrichen; neue AnsprQche 15, 16 und 1 7 hinzugefugt. "Oder" An- 
sprQche 7 bis 1 3 gestrichen; neue Anspruche 15, 16 und 17 hinzugefQgt; alle Qbrigen AnsprQche unverandert." 

4. [Wenn verschiedene Art en von Anderungen durchgefOhrt werden]: 

"AnsprQche 1-10 unverandert; AnsprQche 11 bis 13, 18 und 19 gestrichen; AnsprQche 1 4, 15 und 16 durch geanderten An- 
spruch 14 ersetzt; Anspruch 17 in geanderte Anspruche 15, 16 und 17 unterteilt; neue AnsprQche 20 und 21 htnzugefQgt.' 



"Erfdftrung nach Artlkal 19(1)" (Reg el 46.4) 

Den Anderungen kann eine Erfd&rung beigefagt werden, mit der die Anderungen eriautert und thre Auswirkungen auf die 
Beschreibung und die Zeichnungen dargelegt werden (die nicht nach Artikel 19 (1) ge&ndert werden konnen). 

Die ErWarung wind zusammen mit der tntemationaJen Anmetdung und den geanderten AnsprQchen veroffentficht. 
Sle 1st In der Sprache abzufassen, In der die Intemation aJenAnmeJdung verdffentllcht wlrd. 

Sie muB kurz gehalten sein und darf, wenn in engltsoher Sprache abgefaftt oder ins Engltsohe Obersetzt, nicht mehr als 500 
* Worter umfassen 

Die ErWarung ist nicht zu verwechseln mit dem Begleitschreiben, das auf die Unterschiede zwischen den AnsprQchen in der 
eingereichten Fassung und den geanderten AnsprQchen hinweiat, und ersetzt tetzteres nicht. Sie tst auf einern gesonderten Blatt 
einzureichen und in der Oberschrift als solche zu kennzeichnen, vorzugsweise mit den Worten "ErWarung nach Artikel 19 (1)'. 

Die ErWarung darf keine herabsetzenden AuSerungen Qber den inter nationalen Recherchenbencht oder die Bedeutung von in dem 
Bericht angefQhrten Veroffentlichungen enthaJten. Sie darf auf im international en Recherchenbencht angefQhrte Veroffentliohun- 
gen t die sich auf einen bestimmten Anspruch beztehen, nur im Zusammenhang mit einer Andeaing dieses Anspruchs Bezug 
nehmen. 



Auswirkungen etnes beretts gestellten Ant rags auf Intemattonatevoriauflge PrOfung 

Ist zum Zeitpunkt der Einreiohung von Anderungen nach Artikel 19 beretts ein Antrag auf intern at ionale vorl&ufige PrOfung 
gestellt worden, so aollte der Anmetder in seinem Interesse gleichzeitig mit der Etnretchung der Anderungen beim Intemation alen 
BOro auch eine Kopie der Anderungen bei der mit der intemation alen vorlaufigen PrQfung beauftragen Behdrde einretchen (siehe 
Regel 62.2 a), e rater Satz). 



Auswirkungen von Anderungen hlnslchtllch der Obersetzung dertnternatlonalen Anmeldung beim Elntrftt In die 
nationals Phase 

Der Anmelder wird darauf hingewtesen, daB bei Eintritt in de nationals Phase moglicherwetse anstatt oder zusatzlich zu der Ober- 
setzung der AnsprQche in der eingereichten Fassung eine Obersetzung der nach Artikel 19 geanderten AnsprQche an die 
bestimmtert/ausgewahtten Amter zu Qbermitteln ist. 

Nahere Einzelheiten Qber die Erfordemisse jedes bestimmten/ausgewahtten Amts sind Band tl des POT-Lettfadens fOr Anmelder 
zu ent nehmen. 



Anmerkungen zu Formblatt PCT/ISA/220 (Blatt 2) (Januar 1994) 



PCt 



ANTRAG 



Der Unterzeichnete beantragt, da£ die vorliegende 
internationale Anmeldung nach dem Vertrag iiber die 
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens behandelt wird. 



— Vom Anmcldcami auszufullcn 

PCT/AT 98/00090 

Internationales Aktenzeichen 



:-6. APRIL 1998 



Internationales Anmeldedatum 



Qsterre\chj£cti&s Patentamt 
Nai^'MMrfpefl^^^ 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts (falls gewunscht). 
(max. 12 Zeichen) R 34 042 



Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 

Verfahren zur Inaktivierung voi 
von Viren, in einem biologisch< 


a Pathogenen, insbesondere 
sn Material 


Feld Nr. II ANMELDER 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Perspnen vollstondigeamthche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats aimtseben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Stoat ist der Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

^MMUNO Aktiengesellschaf t 

IndustriestraBe 67, 

A - 1221 Wien, Osterreich (AT) 


1 1 Diese Person ist 
1 ' gleichzeitig Erflnder 


Tclefonnr.: 


Telefaxnr.: 


Fernschrcibnr.: 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 

AT 


Diese Person ist Anmclder i 1 allcBcstim- v aUcBestimmungsstaaienmitAusnahme 1 1 nurdie Vereuugten [~ | ^'"gS^^^ 

furfolgcndeStaatcn: | I mungsstaaten X der Vcreinigtcn Staaten von AmenkA l_| Staatenvon Amenka l_l angegebenenStaaten 


Feld Nr. HI WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; beijunstischen Perspnen voUstandigeamthche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats onmseben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben tst) 

SCHWARZ Hans-Peter 

Schindlergasse 32, 0 

A - 1180 Wien, Osterreich (AT) 


Diese Person ist: 
| | nur Anmelder 

[X~] Anmelder und Erflnder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

\ 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nichtndtig. ) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 

AT 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 

AT 


Diese Person ist Anmelder | I alle Bestim- I 1 alieBesurrunungsstaaten mil Ausnahme x nur die v ^em.gten 1 \ ^^^^^^ 

fur folgendc Staaten: | | mungssuaten 1 1 der Vereinigten Staaien von Amenka Siaaten von Amcnka | 1 angegefcenen m 


x Weitere Anmelder und/oder (weiiere) Erflnder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben. 


Feld Nr IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ZUSTELLANSCHREFT 


Die folgende Person wird hiermil bestellt/ist bcsteilt worden, urn tur den {die) Anmelder ^ 
vor den zustandigen intcmationalen Behordcn in folgcnder Eigcnschaft zu handcln als: 1 — 


-i | 1 gemcinsamer 

Anwalt | | Vcrtretcr 



Nameund Anschrift: (Familienname. Vomame: beijunstischen Personen vollstandige amllkhe Bezeichnung. 

Bei der Anschrifi sind die Postlciaahl und der Name des Staat s aniu^eben. ) 

SONN Helmut, PAWLOY Heinrich, WE INZ INGER 
Arnulf, PAWLOY Peter, ALGE Daniel 
Riemergasse 14, 

A - 1010 Wien, Osterreich (AT) 



Telefonnr.: 

1-512 84 05 



Telefaxnr.: 

1-512 98 05 

Fernschrcibnr.' 



f-n D.cses Kastchcn ist anzukreuzen. wenn kc,n Anwalt oder gemcinsamer Vcrtretcr bcsteilt ist und stall dessen im obigen Feld 
I 1 cine spczicllc Zustcllanschrifi angegeben ist. 



Formblatt f'CT/KO/lOl (Blatl IMJanuai IW7; Naduiruck Kumar IWK) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsfontudar 




Blatt Nr. ... 2. 



Fortsetzung von Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 


Wird keines der folgenden Felder benuizt, so ist dieses Blatt dem Antrag nicht beizufiigen. 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Stoat ist der Stoat des Sitzes oder Wonnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

ZERLAUTH Gerold 

Sobieskigasse 4 2/9 , 

A - 1090 Wien, Osterreich (AT) 


Diese Person ist: 
| | nur Anmelder 

| X | Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht nbtig. ) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 

AT 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

AT 


Diese Person ist Anmelder i 1 allcBestira- I 1 alleBestirnmuhgsstaatenmit Ausnahme y nur die Vereinigten • 1 | die imZusatzfeld 
fur folgende Staaten; | | mungsstaaten I I der Vereinigten Staaten von Amerika A Staaten von Amerika | | angegeben en Staaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Stout ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

TURECEK Peter 

HauptstraBe 59g, Weidling, 

A - 3400 Klosterneuburg, Osterreich (AT) 


Diese Person ist: 
| | nur Anmelder 

1 X | Anmelder und Erfinder 

| 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

I 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig. ) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person ist Anmelder i | alleBestim- | *] aUeBesummungsstaaten mil Ausnahme „ nur die Vereinigten ( I die im Zusatzfeld 
furfolgendeStaalen: | | mungsstaaten | | der Vereinigten Staaten von Amerika A Staaten von Amerika I I angegebenen Staaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben. . Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wonnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 


Diese Person ist: 
1 | nur Anmelder 

| | Anmelder und Erfinder 

I | nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig. ) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person ist Anmelder i laJleBesiim- 1 1 alieBestimmungsstaaicn mil Ausnahme 1 | nur die Vereinigten 1 1 die im Zusatzfeld 
fur folgende Staaten: | | mungsstaaten | J der Vereinigten Siaaien von Amerika | | Staaten von Amerika 1 | angegebenen Staaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 


Diese Person rst: 
| | nur Anmelder 

| | Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

A n gaben n ich t notig. ) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person ist Anmelder I - T~] aJle Bestim- ( 1 aJIe Besiimmungssiaaien mit Ausnahme 1 1 nur die Vereinigten 1 ~1 die im Zusatzfeld 

furfolgende Staaten: 1 j mungsstaaien | | der Vereinigten Staaten von Amerika 1 1 Staaten von Amerika 1 1 angegebenen Siaa ten 


| Wcitcrc Anmelder und/odcr (weitere) Erfinder sind auf einem zusatzlichcn Fortsetzungsblatt angegeben. 



Formblatl PCI7RO/101 (Fortsetzungsblatt) (Januar 1997; Nachdruck ianuar 1998) Siehe Anmcrkungen zu diesem Antragsfonnw 



Blati Nr. 



Fcld Nr. V BESTIMMUNG VON STAATEN 



Die folgcnden Bestimmungen nach Regel 4.9 Absatz a werden hicrmit vorgenommen (bine die entsprechenden Kastchen ankreuzen; wenigstens 
ein Kastchen mufi angekreuzt werden): 

Regionales Patent 



m 



AP 



EA 



El EP 



ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, SD Sudan, SZ Swasiland, 
UG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des Harare-Protokolls und des PCT ist 

Eurasisches Patent: AM Armenien, AZ Aserbaidschan, BY Belams, KG Kirgisistan, KZ Kasachstan, MD Republik 
Moldau. RU Russische Foderation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des 
Eurasischen Patentubereinkommens und des PCT ist 

Europaisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH und LI Schweiz und Liechtenstein, DE Deutschland, 
DK Danemark, ES Spanien, FT Finnland. FR Frankreich, GB Vereinigtes Kfinigreich, GR Griechenland, IE Irland, 
IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande, PT Portugal, SE Schweden und jeder weitere Staat, der 
Vertragsstaat des Europaischen Patentubereinkommens und des PCT ist CY Zypern 
El OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo, CI Cote d'lvoire, 
CM Kamerun, GA Gabun, GN Guinea, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger. SN Senegal, TD Tschad, TG Togo 
und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat der OAPI und des PCT ist (falls eine andere Schutzrechtsan oder ein sonstiges 
Verfahren gewiinscht wird, bitte auf der gepunheten Linie angeben) . .'. 

National es Patent (falls eine andere Schutzrechtsan oder ein sonstiges Verfahren gewiinscht wird, bitte aufdergepunkteten Linie angeben): 



El 

EI 
El 

m 
m 

EI 

m 
m 
m 
m 

(2 
C9 

m 
m 
m 
w 
® 
m 
m 
® 

® 
m 
w 

m 
® 
m 
s 
ra 
ra 
m 

m 
m 

El 
B 
C3 

0 



AJL Albanien EJ 

AM Armenien E3 

AT Osterreich 0 

AU Australien El 

AZ Aserbaidschan EI 

BA Bosnien-Herzegowina (XI 

BB Barbados 

BG Bulgarien Kl 

BR Brasilien Kl 

BY Belarus ED 

CA Kanada S 

CH und LI Schweiz und Liechtenstein E3 

CN China H 

Kuba 0 

Tschechische Republik . 0 



CU 

cz 

DE 
DK 
EE 
ES 
FI 
GB 
GE 
GH 



Deutschland 

Danemark 

Estland 

Spanien 

Finnland 

Vereinigtes Konigreich 

Georgien 

Ghana 

GM Gambia 

GW Guinea-Bissau 

HU Ungarn 

ID Indonesien 

IL Israel 

IS Island 

JP Japan 

KE Kenia 

KG Kirgisistan 

KP Demokratische Volksrepublik Korea 



m 
m 
m 

E3 
H 
ED 

m 
m 

H 

B 
H 

a 

0 



LT Litauen 
LU Luxemburg 
LV Lettland 

* MD Republik Moldau 

MG Madagaskar 

MK Die ehemalige jugoslawische Republik 

Mazedonien 

MN Mongolei 

MW Malawi . 

MX Mexiko 

NO Norwegen 

NZ Neuseeland 

PL Polen 

PT Portugal , 

RO Rumanien 

RU Russische Foderation 

SD Sudan 
SE Schweden 
SG Singapur 

SI Slowenien 

SK Slowakei : 

SL Sierra Leone 

TJ Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR Turkei 

TT Trinidad und Tobago 

UA Ukraine 

UG Uganda 

US Vereinigte Staaten von Amerika 



UZ 
VN 
YU 
ZW 



Usbekistan 
Vietnam . . . 
Jugoslawien 
Simbabwe 



KR 
KZ 
LC 
LK 
LR 
LS 



Republik Korea 
Kasachstan . . . 
Saini Lucia 
Sri Lanka 
Liberia 

Lesotho 



Kastchen fur die Bestimmung von Staaten (fur die Zwecke eines 
nationalen Patents), die dem PCT nach der Vcroffcntlichung 
dieses Formblatts beigeiretcn sind: 

H cy >yg^n:^. < j yy ". (} f 

□ * '.j^-aj ^J-^:t<?... .'C.-r^. . £.<r. _______ 



Zusatzlich zu den oben genannten Bestimmungen nimml der Anmcldcr nach Regel 4.9 Absatz b auch allc andcren nach dem 

PCT zulassigen Bestimmungen vor mil Ausnahme der Bestimmung von _____ — 7- 

Der Anmelder erklart, dafi diese zusatzlichen Bestimmungen untcr dem Vorbehatt ciner Bestatigung stehen und jede zusatzliche 
Bestimmung. die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem Pnontatsdatum nichi bestatigt wurde. nach Ablauf dieser Fnst als vor 
Anmelder zurvckgenommengilUDi>fl«^ * 
und die Znhtung der Bestimmung- und der Brslaiigungsgfbuhr. Die Besuittgung mud brim Anmsldeamt innerhalb der Frist wn IS Monaten etngenen,) 



f-ormblatl I*CT/RO/I01 (Blatl 2) (Januar IWH) 



Siehc Anmerkunxen zu diesem Antragsformula 



Blatt Nr. 



Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH 



Weitere Priori tatsansprtiche sind im Zusatzfeld angegeben. | | 



Die Prioritat der folgendcn friiheren Anmeldung(en) wird hiermit bcansprucht: 



Staat 

(Anmelde- oder Bestimmungsstaai 
der Anmeldung) 



CD 



AT 



(2) 



(3) 



Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



08. April 1997 
(08.04.1997) 



Aktenzeichen 



A 594/97 



Anmeldeamt 
(nur bei regionaler oder 
iniernaiionaler Anmeldung) 



Dieses Kastchenonkreuzen,wenn die beglaubigteKopieaerfru^ 
Anmeldeamt ist (eine Gebiihr kannverlangtwerden): 
fX~j P 351 Anmeldeamt wird hiermit ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben in Zeile(n) t 1 ' 



bezeichneten friiheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem Intemationalen Biiro zu ubermitteln. 



Feld Nr. VH INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



Wahl der Intemationalen Recherchenbehorde (ISA) (Sindzwei oder mehr Internationale 
Recherchenbehordenfiirdie Internationale Recherche zustandig, ist der Name der Behdrde anzugeben, 

die die Internationale Recherche dui chfiihren sell; Zweibuchstaben-Code genugt): ISA / 

Fruhere Recherche: Auszufiillen, wenn eine Recherche (internationale Recherche, Recherche internationaler Art oder sonstige Recherche) bereits 
bei der mternatiqnalen Recherchenbehorde beantragt oder von ihr durchgefuhrt worden ist und diese Behdrde nun ersucht wird, die internationale 
Recherche soweitwie moghekquf die Ergebnisse etner solchen fruheren Recherche zu stutzen. Die Recherche oder der Recherchenantrag ist durch 
Angabe der betreffenden Anmeldung (bzw.aerenUfa^ 



Staat (oder regionales Amt): 



Datum (Tag/Monat/Jahr) 



Aktenzeichen: 



Feld Nr. VIH KONTROLLISTE 



Diese internationale Anmeldung umfaBt: 



1. Antrag 

2. Beschreibung 

3. Anspriiche 

4. Zusammenfassung 

5. Zeichnungen 



4 Blatter 
21 Blatter 
3 Blatter 
1 Blatter 
Blatter 



Insgesamt : 2 9 Blatter 



Dieser intemationalen Anmeldung liegen die nachstehend angekreuzten Uriterlagen bei: 

GO SSESET fafgen 5 - GO Blatt fur die Gebuhrenberechnung 

2 I I Kopie der allgemeinen 6. I ~| Gesonderte Angaben zu hinter- 

I I Vollmacht ' 1 legten Mikroorganismen 

3. I I Begriindung fur das Fehlen 7. I I Sequenzprotokolle fur Nucleotide 

• — ' der Unterschrift ' — ' und/oder Aminosauren (Diskette) 

4 - □ 8 " GD Sonstige (^a^J: 

Nr. VI kennzeichnen): POS temp fangschein 



Abbildung Nr. 



der Zeichnungen (falls vorhanden) soli mit der Zusammenfassung veroffentlicht werden. 



Feld Nr. EX UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS 



Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben, sofern sich dies nichi eindeutig aus dem Antn 



ergibt, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet. 

Renate Moldan 
(Leitear^n der Patentverwaltung) 

IMMUNO AKTIENGESELLSCHAFT 




ALGE 
(Patentanwalt ) 



I. Datum des tatsachlichen Eingangs dieser 
intemationalen Anmeldung: 


2. Zeichnungen 

1 1 einge- 

1 1 gangen: 

1 | nicht ein- 
i 1 gegangen: 


3. Geandertes Eingangsdatum aufgrund nachtraglich, jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur Vervollstandigung dieser intemationalen Anmeldung: 


4. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten 
Richtigstellungen nach Artikel 1 1(2) PCT: 


5. Vom Anmelder benannte 

Internationale Recherchenbehorde: ISA / 


6. 1 I Ifbermittlune des Recherchenexemplars bis zur 
1 1 Zahlung der Recherchcngebuhr aufgeschoben 


Datum des Eingangs des Aktenexemplars 
beim Intemationalen Biiro: 



Formblatt PCT/RO/101 (letztes Blatt) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1998) Siehe Anmcrkungen zu diesem Antragsforrnular 




r>/^ <, T WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

^ Internationales Buro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 

INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 6 
A61K 38/48, C12N 9/74 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 98/44941 

15. Oktober 1998 (15.10.98) 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/AT98/00090 

(22) Internationales Anmeldedatum: 6. April 1998 (06.04.98) 



(30) Prioritatsdaten: 

A 594/97 8. April 1997 (08.04.97) AT 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): IMMUNO 

AKTIENGESELLSCHAFT [AT/ AT]; Industriestrasse 67, 
A-1221 Wien (AT). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): SCHWARZ, Hans-Peter 
[AT/AT]; Schindlergasse 32, A-1180 Wien (AT). ZER- 
LAUTH, Gerold [AT/AT]; Sobieskigasse 42/9, A- 1090 
Wien (AT). TURECEK, Peter [AT/ AT]; Hauptstrasse 59g, 
Weidling, A-3400 Klosterneuburg (AT). 

(74) Anwalte: SONN, Helmut usw.; Riemergasse 14, A-1010 Wien 
(AT). 



(81) Bestimmungsstaaten: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, 
BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, GB, 
GE, GH, GM, GW, HU, ID, IL, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN, 
MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, 
SL, TJ, TM, TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW, 
ARIPO Patent (GH, GM, KE, LS, MW, SD, SZ, UG, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, 
FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI Patent 
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, ML, MR, NE, SN, TD, 
TG). 



VerolTentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 



(54) Title: METHOD FOR INACTIVATING PATHOGENS, ESPECIALLY VIRUSES, IN A BIOLOGICAL MATERIAL 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR INAKTIVIERUNG VON PATHOGENEN, INSBESONDERE VON VIREN, IN EINEM 
BIOLOGISCHEN MATERIAL 



(57) Abstract 



The invention relates to a method for inactivating pathogens, especially viruses, in a biological material, by means of incubation with 
a chemical agent. The invention is characterized in that the incubation takes place in the presence of an eluotropic salt corresponding to 
an NaCI concentration of at least 200 mmole/1, preferably at least 300 mmole/1. The invention also relates to a preparation containing a 
prothrombin complex and purified by chromatography. 

(57) Zusammenfassung 

Beschrieben wird ein Verfahren zur Inaktivierung von Pathogenen, insbesondere von Viren, in einem biologischen Material durch 
Inkubieren mit einem chemischen Mittel, welches dadurch gekennzeichnet ist, dafi die Inkubation in Gegenwart eines eluotropen Salzes 
entsprechend einer NaCl-Konzentration von mindestens 200 mmol/1, vorzugsweise mindestens 300 mmol/1, vorgenommen wird, sowie eine 
chromatographisch gereinigte, Prothrombin komplex enthaltende Preparation. 



LEDIGLICH ZUR INFORMATION 

Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die internationale Anmeldungen gemass dem 
PCT verdffentlichen. 



AL 
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Verfahren zur Inaktivierung von Pathogenen, insbe- 
sondere von Viren, in einenr biologischen Material 

Die vorliegende Erf indung betrif ft ein Verfahren zur Inaktivie- 
rung von Pathogenen in einem biologischen Material durch Inku- 
bieren mit einem chemischen Mittel . 

Ein biologisches Material stammt von Organismen bzw. Korper- 
f liissigkeiten oder Mikroorganismen . 

Da biologisches Material mit Pathogenen, wie z.B. infektiose 
Molekule oder Mikroorganismen und Viren, bzw. Pyrogenen, konta- 
miniert sein kann, wurden bereits verschiedene Verfahren zur 
Inaktivierung bzw. Abreicherung von Pathogenen bzw. Pyrogenen 
entwickelt . 

Derartige Verfahren beinhalten physikalische und/oder chemische 
Behandlungen, wie beispielsweise diverse Filtrationsmethoden 
(z.B. Nano-, Dia- oder Ultrafiltration), Hitzebehandlung, Be- 
handlung mit Saure oder Lauge, Behandlung mit Detergens und/oder 
organisches Losungsmittel sowie Behandlung mit UV-Licht oder mit 
Laser-Licht. Auch verschiedene Kombinationen solcher Verfahren 
zur Inaktivierung bzw. Abreicherung von Pathogenen wurden im 
Stand der Technik vielfach vorgeschlagen . 

Aus der EP 0 197 554 ist beispielsweise ein Verfahren zum Depy- 
rogenisieren und Inaktivieren von Viren in einem biologischen 
oder pharmazeutischen Produkt bekannt , welches eine Behandlung 
mit einem virusinakt ivierenden und depyrogenisierenden Mittel, 
wie z.B. eine amphiphile Substanz und/oder ein Losungsmittel, an 
einer festen Phase, an der das Produkt adsorbiert vorliegt, um- 
~fa£t\ Nach dieser Behandlung wird das virusinakt ivierende und 
depyrogenisierende Mittel von der festen Phase abgetrennt, das 
adsorbierte Produkt gewaschen und schlieSlich von der festen 
Phase eluiert. 

Aus der EP 0 131 740 ist die Behandlung einer Protein enthalten- 
den Zusammensetzung in einer Losung mit organischen Losungsmit- 
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teln wie Di- oder Trialkylphosphaten , gegebenenf alls in Gegen- 
wart eines Detergens (Solvens/Detergens-Behandlung) bekannt , wo 
durch Protein-Zusammensetzungen fxei von lipidh&lt igen Viren er 
halten werden konnen. 

Aus der AT-PS 402 151 1st eine Hitzebehandlung bekannt, bei wel 
cher einem in waSriger Losung vorliegenden Praparat vor dem Er- 
hitzen ein Tensid in einer Konzentration von mindestens 1 Gew.% 
zugesetzt wird. 

Ein weiteres Verfahren zur Reduktion bzw. Suppression uner- 
wunschter Aktivitaten in biologischen oder pharmazeutischen Pro 
dukten ist aus der EP 0 083 999 bekannt. Dieses basiert auf ei- 
nem verlangerten Kontakt mit einer Losung oder Suspension eines 
nicht -denaturierend wirkenden Amphiphils . Das depyrogenisierte 
Produkt wird zur Entfernung des Amphiphils mit einem Ionenaus- 
tauscher behandelt . 

Ein Nachteil vieler dieser axis dem Stand der Technik bekannten 
Verfahren ist das haufige Auftreten von Aktivitatsverlusten der 
in den zu behandelnden Zusammenset zungen enthaltenen labilen 
Proteine, beispielsweise von Blutproteinen . Insbesondere bei 
Durchfiihrung eines chromatographischen Reinigungsschrittes er- 
folgt eine Inaktivierung von Proteinen in einem relativ hohen 
AusmafS. Ein Abbau von Proteinen kann auch zu einer Aktivierung 
fuhren. So ist beispielsweise bekannt, daS der Faktor VII bei 
einer chromatographischen Reinigung aufgrund autokatalytischer 
Vorgange sehr leicht zu unerwiinschtem, weil sehr labilen, Fakto] 
Vila aktiviert wird. 

Ein weiterer Nachteil liegt in dem hohen zeitlichen und appara- 
tiven Aufwand vieler Verfahren, was deren Praktikabilitat stark 
mindert und deshalb die Anwendung im groEtechnischen MalSstab 
hauf ig ungeeignet macht . 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein fur 
Proteine, insbesondere fur labile Blutproteine , schonendes Ver- 
fahren zur wirksamen Inaktivierung von Pathogenen in biologi- 
schen Materialien zur Verfiigung zu stellen, welches auch leicht 
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in einen groStechnischen MaSstab iibertragbar ist und okonomisch 
durchgefuhrt werden kann. Insbesondere soil bei dem Verfahren 
zur Inaktivierung von Pathogenen -ein Abbau und eine mogliche 
Aktivierung hierfur empf indlicher Proteine weitgehend vermieden 
werden. 

Die vorstehend genannte Aufgabe wird dadurch gelost, daft ein 
Verfahren zur Inaktivierung von Pathogenen, insbesondere von 
Viren, in einem biologischen Material durch Inkubieren mit einem 
chemischen Mittel zur Verfiigung gestellt wird, bei welchem die 
Inkubation in Gegenwart eines eluotropen Salzes entsprechend 
einer NaCl -Konzentration von mindestens 200 mmol/1, vorzugsweise 
mindestens 3 00 mmol/1, vorgenommen wird. 

Die Inaktivierung von Pathogenen in Losung bietet gegemiber der 
Behandlung eines Adsorbens einige Vorteile. So ist beispiels- 
weise die Praktikabilitat eines derartigen Verfahrens in einem 
homogenen, einphasigen System hoher und die Validieruhg des In- 
aktivierungsschrittes besser moglich. Auch scheint die bessere 
Zuganglichkeit von Pathogenen in einer relativ homogenen Phase 
die Effizienz des Verf ahrensschrittes zu erhohen. 

Das biologische Material enthalt vorzugsweise ein humanes Pro- 
tein und ist insbesondere Plasma oder eine Plasmaf raktion oder 
stammt von einer Zellkultur. Vorzugsweise enthalt das biologi- 
sche Material einen Blutfaktor, wie Faktor XII, XI, VIII, V, von 
Willebrand-Faktor oder Fibrinogen, insbesondere ein Vitamin-K- 
abhangiges Protein wie Faktor II, Faktor VII, Faktor IX, Faktor 
X, Protein C, Protein S bzw. Protein Z. 

Die Proteine konnen als Einzelf aktoren, vorzugsweise in gerei- 
nigter Form, oder in einem komplexen Gemisch vorliegen. In einer 
ganz* besonders bevorzugten Ausf lihrungsf orm enthalt das biologi- 
sche Material mindestens einen Faktor des Prothrombinkomplexes 
und ist insbesondere eine Prothrombinkomplex enthaltende Frak- 
tion oder ein Faktor VII enthaltendes Material, beispielsweise 
wird nach einer Kryoprazipitation von Plasma vom entsprechenden 
Uberstand (Kryoiiberstand) ausgegangen . 
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Die erfindungsgemafie Preparation ist bevorzugterweise eine sol- 
che mit FEIB-Aktivitat (Factor Eight Inhibitor Bypassing- 
Activity) , also eine Preparation," die zur Behandlung von Faktor 
VIII - Inhibitor-Patienten geeignet ist . 

Das von einer Zellkultur stammende Material ist vorzugsweise ein 
Material, enthaltend rekombinant hergestellte Blutf aktoren, da- 
runter Faktoren der intrinsischen oder extrinsischen Gerinnung, 
der Fibrinolyse, der Thrombolyse oder deren Inhibitoren, insbe- 
sondere Vitamin-K-abhangige Blutf aktoren . Als Zellen kommen die 
fur die Expression rekombinanter Proteine gangigen Zellen in 
Frage, bevorzugterweise Saugerzellen, wie beispielsweise Vero-, 
CHO- oder BHK-Zellen. Die entsprechenden Proteine konnen direkt 
aus dem rohen Zellextrakt dem erf indungsgemafcen Verfahren zur 
Inaktivierung gegebenenf alls vorhandener Pathogene unterworfen 
werden, es kann sich jedoch auch um eine vorgereinigte Zell- 
fraktion handeln. 

Das chemische Mittel ist beispielsweise ein Detergens (Amphi- 
phil, Tensid) , welches vorzugsweise in einer Menge von minde- 
stens 1%, mehr bevorzugt mehr als 5%, am nieisten bevorzugt mehr 
als 10% enthalten ist; es konnen aber auch andere chemische 
Mittel erfindungsgemaS eingesetzt werden, insbesondere solche, 
fur die z.B. eine viruzide, bakterizide oder depyrogenisierende 
Wirkung bereits bekannt ist, bzw. Mischungen verschiedenster 
chemischer Mittel. 

Die Auswahl ist jedoch dadurch limit iert, daJ5 die Nativitat des 
biologischen Materials nicht wesentlich beeintrachtigt werden 
soli. Fur eine okonomische Verf ahrensweise wird eine Chemikalie 
gewahlt, die die biologische Aktiyitat des Materials zu mehr als 
50% erhalt, bezogen auf die Aktivitat vor dem Inkubieren, vor- 
zugsweise mindestens 70%, insbesondere mehr als 85%. Erhalt der 
biologischen Aktivitat bedeutet , daS die im biologischen Materi- 
al enthaltenen Proteine die ihnen natiirlicherweise zugeschriebe- 
ne Funktion bzw. die verschiedenen Funktionen ausuben konnen. 
Diese biologische Aktivitat kann dann je nach Art des Proteins 
ermittelt und angegeben werden, beispielsweise mittels eines 
standardisierten chromogenen Tests oder der Ant igen-Best immung . 
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Gegebenenf alls wird das chemische Mittel nach der Inkubation 
abgetrennt . 

Unter einem Detergens 1st allgemein eine synthetische , organi- 
sche, grenzf lachenaktive Substanz zu verstehen. 

Bevorzugterweise wird bei dem erf indungsgemafien Verfahren ein 
nichtionisches Detergens verwendet . Nichtionische Tenside wie 
Polyether, insbesondere Alkylphenolpolyglykolether , sind u.a. 
Produkte der Ethoxylierung von Fettsauren, Fettsaureamiden, 
Fettaminen, Fettalkoholen, Aminoxiden, Fettsaureestern von Poly- 
alkoholen und Zuckerestern . 

Ein solches Tensid wirkt auf die Proteine nicht denaturierend 
und ist bevorzugterweise ausgewahlt aus der Gruppe Polysorbat 
und Triton. Als Polysorbat wird beispielsweise Tween® verwendet. 

Wenn Detergentien als chemische Mittel eingesetzt werden, so 
werden diese gemafi einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm ohne den 
Zusatz anderer Mittel eingesetzt, insbesondere ohne den Zusatz 
von toxischen organischen Substanzen Oder Losungsmitteln, wie 
z.B. TNBP. Dadurch wird ein Kontaminationsrisiko minimiert . 

Das biologische Material wird gemaS dem erf indungsgemaSen Ver- 
fahren mit einem chemischen Mittel inkubiert . Inkubation bedeu- 
tet das In-Kontakt-bringen des biologischen Materials mit einer 
Losung, Suspension oder Emulsion eines chemischen Mittels fur 
einen zur Inaktivierung gegebenenf alls vorhandener Pathogene 
bzw. Pyrogene ausreichend langen Zeitraum bei einer bestimmten 
Temperatur. Das In-Kontakt-bringen kann beispielsweise einfach 
durch Stehenlassen des Gemisches fur einen definierten Zeitraum 
erf olgen . 

Die Inkubation erfolgt gemaE der vorliegenden Erfindung in Ge- 
genwart eines eluotropen Salzes . Unter "eluotropem Salz M ist im 
folgenden das Salz in Gemisch mit chemischen Mittel oder das 
Salz in einer komplexen Zusammensetzung zu verstehen, mit der 
Eigenschaft, adsorbierte Stoffe aus festen oder mit Flussigkeit 
getrankten, auch gelartigen Adsorbentien herauszulosen und/oder 
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zu verdrangen. Bevorzugterweise handelt es sich bei dem eluotro- 
pen Salz urn ein Desorptionsmittel , wie. es bei chromatographi- 
schen Verfahren zur Anwendung korrimt . Der adsorbierte Stoff ist 
i.a. in Gegenwart des eluotropen Salzes ausreichend loslich, 
d.h. es werden vorzugsweise Bedingungen gewahlt, die das biolo- 
gische Material nicht prazipitieren . 

Die Art und Konzentration des Salzes bzw. der Zusammenset zung 
wird im allgemeinen je nach verwendetem Adsorbens gewahlt. Die 
eluierende Wirkung eines Salzes hangt beispielsweise von der 
Polaritat des Losungsmittels ab, nimmt also z.B. in der Reihen- 
folge Ethanol - Aceton - Methanol - Wasser zu. Das Adsorbens 
kann eine feste Phase sein, insbesondere eine fur die Ionenaus- 
tausch-Chromatographie geeignete Matrix. In der das eluotrope 
Salz enthaltenden Zusammensetzung konnen auch weitere Zusatze, 
beispielsweise weitere Salze, enthalten sein. Vorzugsweise han- 
delt es sich bei der Zusammensetzung um eine waSrige Zusammen- 
setzung mit einem pH-Wert im Bereich zwischen 6,0 bis 8,0, be- 
vorzugterweise um 7,0. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm wird als eluotropes Salz 
Natriumchlorid verwendet, aber auch andere Alkali- oder auch 
Erdalkalisalze, darunter CaCl 2 . Als eluotrope Salze konnen auch 
sogenannte Chaotrope, wie z.B. Harnstoff, Rhodanide oder Guani- 
din, eingesetzt werden. Die Konzentration des Salzes ist minde- 
stens > 200 mmol/1, vorzugsweise s 300 mmol/1 . Die obere Grenze 
fur die eingesetzte Konzentration hangt insbesondere von der 
Loslichkeit des jeweiligen Salzes ab und liegt fur NaCl bei- 
spielsweise um 2 mol/1. Chaotrope Substanzen, wie z.B. Harn- 
stoff , konnen gegebenenf alls sogar bis zu einer Konzentration 
von 8 mol/1 eingesetzt werden. 

Die "inkubation des biologischen Materials mit dem chemischen 
Mittel erfolgt fur einen fur die Inaktivierung gegebenenf alls 
vorhandener Pathogene ausreichend langen Zeitraum, vorzugsweise 
fur einen Zeitraum zwischen 10 Minuten und 10 Stunden, am mei- 
sten bevorzugt zwischen 1 Stunde und 5 Stunden. Der benotigte 
Zeitraum fur das erf indungsgemaSe Verfahren kann mittels Modell- 
viren wie HIV, Sindbis-, FSME- oder Hepatitis -Viren in einem 
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Vorversuch bestimmt werden. 

Auch die Wahl der Temperatur beexnfluSt den anzuwendenden Zeit- 
raum. In dem erf indungsgemafien Verfahren wird bevorzugterweise 
bei Raumtemperatur , beispielsweise in einem Temperaturbereich 
zwischen 15 und 45°C / insbesondere zwischen 20 und 30°C, inku- 
biert . 

Beim erf indungsgemaSen Verfahren wird das biologische Material 
bevorzugt an einem festen Trager adsorbiert, gereinigt und die 
Inkubation unmittelbar nach Elution des gereinigten Materials 
vorgenommen. Elution und Inkubation konnen konsekutiv durchge- 
fiihrt werden, sie konnen aber auch gleichzeitig erfolgen. 

GemaS einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm wird die Inku- 
bation nach einer chromatographischen Reinigung eines biologi- 
schen Materials vorgenommen, wobei das Eluat noch weiter pro- 
zessiert wurde, beispielsweise durch Zentrif ugation , Filtration 
oder andere physikalische Methoden. 

Der feste Trager ist bevorzugterweise ein fur die Chromatogra- 
phic geeignetes Material, insbesondere ein fur die Ionenaus- 
tausch-Chromatographie , hydrophobe Chromatographic oder die 
Af f initatschromatographie geeignetes Material, Beispielsweise 
werden Materialien wie Sepharose®, Superdex, Sephadex®, 
Spherodex®, Toyopearl®, oder anorganische Materialien, wie 
Hydroxylapatit , verwendet . 

Als Ionenaustauscher konnen Anionenaustauscher-Materialien, wie 
beispielsweise DEAE-Sephacel® , DEAE - Sephadex® , DEAE - Sepharose ® 
CL6B, DEAE-Sepharose®Fast Flow, QAE -Sephadex®, Q- Sepharose® Fast 
Flow, Q-Sepharose® High Performance, DEAE-Tris-Acryl , DEAE- 
Spherodex®, Q-Hyper-D (erhaltlich durch die Firma Sepracor) , 
DEAE -Toyopearl® , QAE-Toyopearl® , Fractogel® EMD-TMAE oder andere 
Fractogel -Material verwendet werden. 

Als Beispiele fur hydrophobe Chromatographiematerialien sollen 
beispielsweise Butyl - Sepharose® , Octyl - Sepharose® , Phenyl - 
Sepharose®, Fractogel®TSK-Butyl , t-Butyl-HIC Support oder TSK- 
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Gel Butyl Toyopearl® genannt werden. 

Das biologische Material kann direkt aus einem komplexen Gemisch 
an den Trager adsorbiert und gereinigt werden, dem Inakt ivie- 
rungsschritt konnen aber auch weitere Schritte zur Reinigung des 
Materials vor- oder nachgeschaltet werden, wobei im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung weitere chromatographische Reinigungs- 
schritte bevorzugt werden. 

Durch das erf indungsgemaSe Verfahren werden Pathogene inakt i- 
viert. Unter Pathogenen werden auch Bruchstiicke von z.B. Viren, 
insbesondere auch das isolierte Genom oder dessen Fragmente, 
verstanden . 



Die Pathogene konnen lipidumhiillte Pathogene, wie z.B. Hepatitis 
B- Virus oder nicht - lipidumhiillte Pathogene, wie z.B. Hepatitis 
A- Virus, sein. 

Virusinaktivierungsverfahren werden heutzutage als wirksam be- 
zeichnet, wenn nach Anwendung des Verfahrens an einer Probe 
eines biologischen Materials, welche mit einer hohen Dosis eines 
Testvirus, z.B. Hi-Virus oder Sindbis -Virus als Modellvirus fur 
Hepatitis-Viren, versetzt wurde , keine Viren rnehr in der Probe 
nachgewiesen werden konnen und der Virustiter somit unter die 
Nachweisgrenze reduziert wurde. Nachweis und Quant if izierung von 
Nukleinsauren kann beispielsweise mittels einer PCR-Methode, wie 
in der AT-PS 401 062 beschrieben, erfolgen oder durch direkte 
Titration . 



Als MaS fur die Inakt ivierung ist der sogenannte Redukt ionsf ak- 
tor bekannt, der nach einer eimaligen Zugabe von Testvirus aus 
dem dekadischen Logarithmus des Quotienten von Anfangs- und End- 
Viriistiter errechnet wird". Aus der Europaischen Richtlinie EC 
III/8115/89-EN der Kommission der Europaischen Gemeinschaf ten 
ist weiters der sogenannte Gesamt- Redukt ionsf aktor bekannt. Er 
wird aus der Summe der Reduktionsf aktoren von einzelnen subse- 
quenten InaktivierungsmaBnahmen errechnet. 

Auch ein weiterer unabhangiger Schritt zur Inakt ivierung bzw. 
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Abreicherung von Pathogenen wird vorzugsweise durchgef tihrt . 
Hierfur kommen alle aus dem Stand der Technik bekannten Verfah- 
ren in Frage, urn das Inf ektionsrisiko zu minimieren. 

Insbesondere wird als ein weiterer Schritt zur Inakt ivierung 
bzw. Abreicherung eine Filtration und/oder eine Hit zebehandlung 
vorge nomine n . 

Als Filtration wird vorzugsweise eine Nanof iltration vorgenom- 
men. Eine bevorzugte Hit zebehandlung wird am festen biologischen 
Material durchgef uhrt , z.B. an einem Lyophilisat mit kontrol- 
liertem Wassergehalt, beispielsweise einem Wassergehalt zwischen 
5 bis 8% und einer Temperatur zwischen 50 und 80°C, wie in der 
EP-0 159 311 beschrieben. 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form ist eine 2-stufige Behand- 
lung mit einem Detergens als chemischem Mittel vorgesehen. Dabei 
wird in einem ersten Schritt ein Detergens in einer Menge von 
wenigstens 1%, vorzugsweise wenigstens 5%, am meisten bevorzugt 
wenigstens 10% verwendet. In einer zweiten Stufe wird ein weite- 
res Detergens in einer Menge von mindestens 10%, vorzugsweise 
mindestens 12%, am meisten bevorzugt mindestens 14% verwendet. 
Das verwendet e Detergens kann fur beide Stufen dasselbe sein, es 
konnen aber auch unterschiedliche Detergentien eingesetzt wer- 
den. Ganz allgemein kann durch die Kombination von Schritten zur 
Virusinaktivierung das Risiko einer Virusinf ektion nach Verab- 
reichung einer entsprechenden Preparation stark reduziert bzw. 
ausgeschlossen werden . 

GemaS der vorliegenden Erfindung wird auch eine chromatogra- 
phisch gereinigte Preparation zur Verfugung gestellt, enthaltend 
einen autodynamisch akt ivierbaren Blutfaktor mit einem Anteil an 
aktiviertem Blutfaktor von weniger als 50%, bezogen auf den Ge- 
halt an dem aktivierten und nicht aktivierten Blutfaktor, vor- 
zugsweise weniger als 40%, mehr bevorzugt weniger als 30%, noch 
mehr bevorzugt weniger als 20%, weiters bevorzugt weniger als 
10%, am meisten bevorzugt weniger als 1%, und einem Detergens- 
Gehalt . 
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Insbesondere handelt es sich bei der Preparation urn eine einen 
Prothrombinkomplex enthaltende Preparation mit einer Faktor 
VIIa-Aktivitat von weniger als. 50%, bezogen auf den Gehalt an 
aktiviertem und nicht aktiviertem Faktor VII, vorzugsweise weni- 
ger als 10%, am meisten bevorzugt weniger als 1%. Der Detergens- 
gehalt des erf indungsgemaEen Praparates liegt dabei in einer 
pharmazeutisch akzeptablen Menge vor, vorzugsweise zwischen 1% 
und der Nachweisgrenze des Detergens . 

Unter einem autodynamisch aktivierbaren Blutfaktor ist gemaS der 
vorliegenden Erfindung ein Blutfaktor zu verstehen, der autoka- 
talytisch, durch Oberf lachenkontakt oder durch Prozesse, wie 
beispielsweise chromatographische Prozesse, aktivierbar ist. 
Insbesondere ist ein derartiger Blutfaktor ein solcher, ausge- 
wahlt aus der Gruppe Faktor VII, Faktor XII, Faktor XI und Pra- 
Kallikrein . 

In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungs form ist die Prepara- 
tion frei von Serinprotease- Inhibitoren, wie beispielsweise 
Thrombin- Inhibitoren, bzw. der Kofaktoren, wie z.B. Heparin. In 
einer speziellen Ausf uhrungs form ist die Freiheit von derartigen 
Substanzen bereits wahrend eines chromatographischen Prozesses 
gegeben . 

Daher betrifft die vorliegende Erfindung auch entsprechende Pra- 
parationen, erhaltlich durch das erf indungsgemaSe Verfahren. 

In der erf indungsgemaSen Preparation konnen auch weitere Zusatze 
enthalten sein, beispielsweise stabilisierend wirkende Substan- 
zen wie Aminosauren. 

Durch die nachf olgenden Beispiele soil die vorliegende Erfindung 
noch naher erlautert werden, ohne diese jedoch darauf zu be- 
schranken . 

BEISPIEL 1 : 

Detergensbehandlung von aktiviertem Prothrombinkomplex FEIBA in 
Gegenwar t von TWEEN® - 8 0 
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lS mg DEAE-Sephadex® A-50, Fa. Pharmacia, wurden 15 min bei 
Raumtemperatur mit 1 ml einer Losung von 3 0 g/1 NaCl in Wasser 
zur Quellung inkubiert . Danach wurde das Gel durch Zentrif liga- 
tion vom Quelluberstand abgetrennt. Anschlie&end folgten funf 
Waschungen des Gels mit je 1 ml Puffer (9 g/1 Na 2 HP0 4 . 2H 2 0, 7 
g/1 NaCl, pH 7,0) und weitere zwei Waschungen mit einem Puffer 
(7 g/1 Na 3 Citrat .2H 2 0, 7 g/1 NaCl) ebenfalls durch Resuspendie- 
ren und Zentrif ugieren . 

3 0 ml frisch gefrorenes menschliches Citratplasma wurden bei 0 
bis +4°C aufgetaut und das anfallende Kryoprazipitat durch Zen- 
trifugation bei +2°C abgetrennt. Der daraus resultierende "Kryo- 
uberstand" wurde mit dem gewaschenen DEAE-Sephadex® inkubiert, 
wobei FEIBA generiert und zusammen mit den Faktoren des Pro- 
thrombinkomplexes und inertem Protein an das Gel adsorbiert wur- 
de. Danach wurde coadsorbiertes Inertprotein vom DEAE-Gel durch 
Waschen mit einem Puffer (9 g/1 Na 2 HP0 4 . 2H 2 0, 7 g/1 NaCl) ent- 
f ernt . 

Der puff erf euchte Gel-Proteinkomplex wurde nun mit 1,5 ml einer 
Losung von 15 0 mg/ml TWEEN®-80 und 3 0 mg/ml NaCl 1 Stunde bei 
26°C suspendiert. Durch die Behandlung mit der Losung hoher Io- 
nenstarke wurde Protein gemeinsam mit den Faktoren des Prothrom- 
binkomplexes und eventuell vorhandenen Pathogenen desorbiert . 
Anschlie&end wurde die Suspension durch Zugabe von 6,5 ml Wasser 
verdunnt und 1 Stunde bei Raumtemperatur readsorbiert , wobei die 
Proteinf raktion neuerlich readsorbiert wurde, wahrend Bestand- 
teile des inaktivierten Pathogens gemeinsam mit dem Detergens in 
Losung blieben. Der Gel/Proteinkomplex wurde dann funf mal mit 
je 1 ml einer Losung von 7 g/1 NaCl in Wasser detergensf rei ge- 
waschen . 

Zur Elution wurde das Gel mit 0,7 ml einer Losung von 30 g/1 
NaCl in Wasser unter Riihren behandelt. Das Eluat wurde nun gegen 
destilliertes Wasser dialysiert, eingefroren und lyophilisiert . 
Nach Rekonstitution des Lyophilisates wurde die FEIB-Akt ivitat 
gemaiS der AT-B 350 726 bestimmt. 

Als Kontrolle dienten eine ebenso hergestellte Preparation von 
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FEIBA, jedoch ohne Behandlung mit Detergens. 

Die Analyse des gewonnenen Praparates zeigte eine spezifische 
Aktivitat von 3,2 E FEIBA/mg Protein bei einem Proteingehalt von 
16,6 mg/ml nach Rekonstitution des Lyophilisates und war ver- 
gleichbar mit der Verf ahrensvariante ohne Detergensbehandlung, 
wobei eine spezifische Aktivitat von 2,8 E/tng Protein bei einer 
Proteinkonzentration von 16,5 mg/ml erhalten wurde. 

BEISPIEL 2 : 

Detergensbehandlung bei der Desorptipn von FEIBA mit verlanger- 
ter Inkubationszeit 

Analog zu Beispiel 1 wurde die Prothrombinkomplexf rakt ion an 
DEAE-Sephadex® adsorbiert, von Inertprotein f reigewaschen, an- 
schlieSend mit einer TWEEN®/NaCl-L6sung desorbiert . Die Protein- 
f rakt ion wurde aber viber 2 bzw. 3 Stunden im desorbierten Zu- 
stand unter sonst gleichbleibenden Bedingungen gehalten. An- 
schliefiend wurde, wie in Beispiel 1 beschrieben, zum Endprodukt 
auf gearbeitet . 

Die Analyse diese Ansatze ergab eine spezifische Aktivitat von 
2,5 E FEIBA/mg Protein bei einem Proteingehalt von 16,6 mg/ml 
bei 2 h Inkubation in Gegenwart von TWEEN®-80 und eine spezifi- 
sche Aktivitat von 2,3 E FEIBA/mg Protein bei einem Proteinge- 
halt von 17,4 mg/ml bei 3 h Inkubation mit Detergens. 

Damit konnte gezeigt werden, da£ auch die verlangerte Kontakt- 
zeit mit dem Detergens mit keiner wesentlichen Inaktivierung des 
Wirkstoffes oder Reduktion der Ausbeute verbunden war. 

BEISPIEL 3 : 

Detergensbehandlung von FEIBA mit Readsorption an einem anderen 
Gel 

FEIBA wurde wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellt . Nach der 
Behandlung und Desorption mit Detergens wurde die erhaltene L6- 
sung in einen Behalter ubergefuhrt in welchem 15 mg DEAE- 
Sephadex® ABO, Fa. Pharmacia, welcher in einer Losung von 3 0 g/1 
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NaCl zur Quellung vorinkubiert und anschliefiend ciurch funf Wa- 
schungen mit je 1 ml eines Puffers (9 .g/1 Na 2 HP0 4 . 2H 2 0, 7 g/1 
NaCl, pH 7,0) und weitere zwei Waschungen mit einem Puffer (7 
g/1 Na 3 Citrat . 2H 2 O, 7g/l NaCl) jeweils durch Resuspendieren und 
Zentrif ugieren vorgelegt worden war. Nach einstundiger Adsorp- 
tion des verdunnten Proteinkomplexes zur Abtrennung des Deter- 
gens wurde die Aufarbeitung nach dem in Beispiel 1 beschriebenen 
Verfahren durchgef uhrt . Das so gewonnene Endprodukt hatte im 
Vergleich zu einer nach der Standardvariante, d.h. ohne Behand- 
lung mit Detergens, hergestellten FEIBA eine Ausbeute von 95 % 
und war in der spezifischen Aktivitat vergleichbar . 

BEISPIEL 4 : 

Detergensbehaiidlung von aktiviertem Prothrombinkomplex FEIBA in 
Gegenwart von TWEEN®-80 bei erhohter Tempera tur 

15 mg DEAE-Sephadex® A-50, Fa. Pharmacia, wurden 15 min bei 
Raumtemperatur mit 1 ml einer Losung von 3 0 g/1 NaCl in Wasser 
zur Quellung inkubiert . Danach wurde das Gel durch Zentrif uga- 
tion vom Quelliiberstand abgetrennt . AnschlieSend folgten funf 
Waschungen des Gels mit je 1 ml Puffer (9 g/1 Na 2 HP0 4 . 2H 2 0, 7 
g/1 NaCl, pH 7,0) und weitere zwei Waschungen mit einem Puffer 
(7 g/1 Na 3 Citrat . 2H 2 O, 7 g/1 NaCl) ebenfalls durch Resuspendie- 
ren und Zentrif ugieren . 

3 0 ml frisch gefrorenes menschliches Citratplasma wurden bei 0 
bis +4°C aufgetaut und das anfallende Kryoprazipitat durch Zen- 
trif ugation bei +2°C abgetrennt. Der daraus result ierende "Kryo- 
iiberstand" wurde mit dem gewaschenen DEAE-Sephadex® inkubiert, 
wobei FEIBA generiert und zusammen mit den Faktoren des Pro- 
thrombinkomplexes und inertem Protein an das Gel adsorbiert wur- 
de . Danach wurde coadsorbiertes Inertprotein vom DEAE-Gel durch 
"Waschen mit einem Puffer (9 g/1 Na 2 HP0 4 .2H 2 0, 7 g/1 NaCl) ent- 
f ernt . 

Der puff erf euchte Gel-Proteinkomplex wurde nun mit 1,5 ml einer 
Losung von 1 mg/ml TWEEN®-8 0 und 3 0 mg/ml NaCl 1 Stunde bei 
Raumtemperatur suspendiert, wobei die Proteinf rakt ion und unspe- 
zifisch adsorbierte Verunreinigungen desorbiert wurden. An- 
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schlieteend wurde das Gel durch Filtration abgetrennt . Die Pro- 
teinlosung wurde nun durch weiteren Zusatz von TWEEN®-80 auf 
eine Detergenskonzentration von 150 mg/ml gebracht und an- 
schlieSend entweder 1 Stunde bei 26°C oder 1 Stunde bei 40°C 
unter Ruhren zur Inakt ivierung eventuell vorhandener Pathogene 
inkubiert. Anschlieteend wurde durch die Zugabe von 6,5 ml Wasser 
verdunnt und ein frisch gewaschenes vorbereitetes DEAE-Sephadex® 
A-50 Gel readsorbiert . AnschlieSend wurde durch funf Waschungen 
mit je 1 ml einer Losung von 7 g/1 NaCl in Wasser detergensf rei 
gewaschen und schlieSlich das Praparat , wie in Beispiel 1 be- 
schrieben, weiterauf gearbeitet . 

Die Analyse beider Varianten der Behandlung bei 26 °C und bei 
4 0°C zeigte eine mit einer Standardvariante ohne Virusinaktivie- 
rung vergleichbare spezifische Aktivitat des FEIBA-Praparates . 
Die Ausbeuten betrugen jeweils 75 % der Standardvariante. 

BEISPIEL 5 : 

Detergensbehandlung von Prothrombinkomplex in Gegenwart von 
TWEEN®-80 (Derzeit nach Ansicht der Anmelderin der beste Weg zur 
Ausfiihrung der Erfindung) 

30 ml frisch gefrorenes menschliches Citratplasma wurden bei 0 
bis +4°C aufgetaut und das dabei anfallende Kryoprazipitat durch 
Zentrifugation bei +2°C abgetrennt. Der daraus result ierende 
"Kryouberstand" wurde mit 2 IE Heparin/ml versetzt. Danach wur- 
den die Proteine des Prothrombinkomplexes mit DEAE-Sephadex® 
A-50, Fa. Pharmacia, in einer Konzentration von 0,5 mg/ml adsor- 
biert. Der Gel-Proteinkomplex wurde von der Losung abgetrennt 
und jeweils mit einem Puffer 1 (4 g/1 Na 3 Citrat . 2H 2 O, 7 g/1 
NaCl, 9 g/1 Na 2 HP0 4 . 2H 2 O, _ 500 IE Heparin/1, pH 7,5) und an- 
schlieSend mit Puffer 2 (4 g/1 Na 3 Citrat . 2H 2 O/l , 7 g/1 NaCl, 500 
"IE ffeparin/1, pH 7,5) gewaschen. 

Das gewaschene Gel wurde nun zur Pathogeninaktivierung mit 1,5 
ml einer Losung, enthaltend 150 mg TWEEN®-80/ml und 30 mg 
NaCl/ml, 1 h bei 26°C suspendiert . Durch diese Behandlung wurde 
die Proteinf raktion gerneinsam mit eventuell vorhandenen Pathoge- 
nen oder Pat hogenf ragmen t desorbiert und im Laufe der Inkubation 
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mit dem Detergens wurde Pathogen inaktiviert . Anschliefcend wurde 
wie im Beispiel 1 beschrieben mit 6 ml Wasser verdunnt und 1 h 
bei Raumtemperatur die Proteinf raktion samt Wirkstoff an die 
Ionenaustauschermatrix readsorbiert . Anschliefiend wurde fiinf mal 
mit 1 ml eines Puffers (4 g/1 Na 3 Citrat, 7 g/1 NaCl, 500 IE 
Heparin/1, pH 7,5) detergensf rei gewaschen und mit einer Losung 
von 1 g/1 Na 3 Citrat . 2H 2 O, 30 g/1 NaCl, 1000 IE Heparin, pH 7 f 0 
eluiert. Zum Eluat wurde 1 IE Heparin/ml zugesetzt. Die Pro- 
thrombinkomplex enthaltende Losung wurde gegen einen Puffer 'ent- 
haltend 4 g/1 Na 3 Citrat . 2H 2 0, 8 g/1 NaCl, pH 7,0 umgepuffert und 
lyophilisiert . Im rekonst ituierten lyophilisierten Prothrombin- 
komplex wurden der Proteingehalt und der Gehalt an Prothrombin- 
komplexf aktoren getestet; die Resultate sind Tabelle 1 zu ent- 
nehmen . 

Als Kontrolle wurde ein Ansatz ohne TWEEN®-Behandlung herge- 
stellt. Die Analysenergebnisse sind ebenso Tabelle 1 zu ent- 
nehmen . 

TABELLE 1 

Vergleich der Aktivitaten der Prothrombinkomplexf aktoren nach 
Durchfiihrung des erf indungsgemafien Verfahrens und ohne dieses 
Verf ahren 
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Es zeigte sich, daS durch die Detergensbehandlung keine wesent- 
liche Anderung der Zusammensetzung des. Prothrombinkomplexes er- 
f olgte . 

BEISPIEL 6 : 

Detergensbehandlung von Faktor VII mit TWEEN®-8 0 im Vergleich 
zur Virusinaktivierung von Faktor VII nach einem konventionellen 
Verf ahren 

Aus humanem Citratplasma wurde die Prothrombinkomplexf raktion 
enthaltend die Gerinnungsf aktoren Prothrombin, geringe Teile von 
Faktor VII, Faktor IX und Faktor X, wie in Beispiel 5 beschrie- 
ben, abgetrennt. Der im Uberstand nach Adsorption an DEAE- 
Sephadex® A50 verbleibende GroEteil des Gerinnungsf aktors VII 
wurde nun durch Adsorption an Aluminiumhydroxid gewonnen. Dazu 
wurden pro 1 1 Uberstand nach Abtrennung des Prothrombinkomple- 
xes 10 ml 2 %iger Aluminium-Hydrogelsuspension zugesetzt und 3 0 
min bei 4°C geruhrt . AnschlieiSend wurde durch Zentrif ugation bei 
5000 rpm 10 min bei ca. 4°C in einem Sorvall RC3B Rotor H6000A 
der Aluminiumhydroxid-Proteinkomplex abgetrennt, der Uberstand 
verworfen und der Niederschlag mit 3,5 % des Volumens des zur 
Adsorption verwendeten Prothrombinkomplexiiberstandes in einer 
Losung von 4 g Na 3 Citrat . 2H 2 O/l und 7 g NaCl/1, pH 7,5, suspen- 
diert und 30 min geriihrt . Dadurch wurde Inertprotein vom Alumi- 
niumhydroxid desorbiert. Der am Aluminiumhydroxid verbleibende 
Faktor VII wurde durch neuerliche Zentrif ugation wie oben be- 
schrieben pelletiert. Der Uberstand wurde verworfen und der Nie- 
derschlag zur Weiterverarbeitung weiterverwendet . Zur Desorption 
der Proteinf raktion wurde der Aluminiumhydroxid- Faktor VII-Kom- 
plex mit 1 Vol . % des zur Adsorption verwendeten Prothrombinkom- 
plexiiberstandes eines 0,3 mol/1 Phosphatpuf f ers , pH 8,6, (53,4 g 
Na 2 HP0 4 -2H 2 0/1 wurden mit einer Losung von 41,1 g NaH 2 P0 4 H 2 0/l 
auf pH 8,6 eingestellt) enthaltend 1 % TWEEN®-80, 30 min ge- 
ruhrt . AnschlieSend wurde zur Pathogeninakt ivierung auf eine 
Endkonzentration von 15 % TWEEN®-80 Detergens zugesetzt und an- 
schlieSend 1 Stunde bei 40°C geruhrt . Danach wurde die Losung 
auf ca. 22 °C abgekiihlt und mit 9 Teilen Aqua dest . verdiinnt . Die 
Faktor VII-Fraktion wurde dann an 1 g/1 DEAE - Sephadex® A50 unter 
einstundigem Ruhren bei ca. 22°C readsorbiert . Anschliefiend wur- 
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de auf cier Sinternutsche der Gel-Proteinkomplex durch dreimali- 
ges Waschen mit je 100 ml pro Liter eingesetzter , ver-dunnter 
TWEEN® - Losung mit einem Puffer erithaltend 4 g/1 Na 3 Citrat . 2H 2 0/1 
und 7 g NaCl/1, pH 7,5, enthaltend 500 IE Heparin/1, vom Deter- 
gens f reigewaschen . Die Elution der Faktor VII-Fraktion erfolgte 
durch Ruhren des Ionenaustauscherproteinkomplexes und 100 ml/1 
verdunnter TWEEN® - Losung einer 85 g NaCl/1 enthaltenden Losung 
fur 30 min bei 22°C. Im Eluat wurde anschlieSend der Faktor VII- 
Gehalt mit einem chromogenen Faktor VII -Test (Immunochrom Faktor 
VII :C, IMMUNO AG, Wien, gemessen gegen den internationalen Pro- 
thrombinkomplex-Standard) , der Proteingehalt nach der Methode 
von Bradford [Anal . Biochem . 72:248-254 (1976)] und Faktor Vila, 
nach der Methode aus US683,682 (gemessen gegen den internationa- 
len Faktor Vila-Standard) quantitativ bestimmt . Die Ergebnisse 
sind Tabelle 2 zu entnehmen. 

Zum Vergleich wurde Faktor VII durch Adsorption an Aluminium - 
hydroxid wie oben beschrieben von den anderen Proteinen des Pro- 
thrombi nkompl exes abgetrennt und im adsorbierten Zustand gemafi 
der EP 0 197 554 mit den virusinaktivierenden Agentien aus EP 0 
131 740 mit TWEEN®-80 und Tri- (N-butyl ) phosphat (TNBP) behan- 
delt. Dazu wurde der Alhydrogel-Proteinkomplex in einer waSrigen 
Losung von 1 % TWEEN®-80 und 0,3 % Tri - (N-butyl) phosphat 18 
Stunden bei 4°C mit einem Volumen von 50 ml/1 Prothrombinkom- 
plexuberstand geruhrt . AnschlieSend wurde wie oben beschrieben 
zur Abtrennung des Aluminiumhydroxid- Proteinkomplexes zentrifu- 
giert und durch Waschung mit 3 x 10 0 ml einer Losung von 4 g/1 
Na 3 Citrat .2H 2 Q, 7 g/1 NaCl, pH 7,5, durch Resuspendieren von 
iiberschussigem TWEEN®-80 und Tri- (N-butyl ) phosphat befreit. Zwi- 
schen jeder Waschung folgte eine Pelletierung des Aluminium- 
hydroxid- Proteinkomplexes durch Zentrifugation. Die Elution wur- 
de unter den gleichen Bedingungen wie beim Parallelansat z nach 
"dem "erf indungsgemaSen Verfahren durchgef iihrt . Ebenso wurden die 
Analysen des Endproduktes analog durchgef iihrt . Die Resultate 
sind Tabelle 2 zu entnehmen. 

TABELLE 2 



Faktor VIIa-Aktivitaten nach Durchfuhrung des erf indungsgemaSen 
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Verfahrens unci nach Durchfuhrung des Verfahrens gema£ der 
EP 0 197 554. 
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Es zeigte sich, da£ unter Anwendung dieses Verfahrens der Faktor 
VIIa-Gehalt im Vergleich zum erf indungsgemafien Verfahren deut- 
lich erhoht war, wobei trotz der komplexen Behandlung des Faktor 
VII, keine Aktivierung f estzustellen war. AuSerdem war bei dem 
erf indungsgemaBen Verfahren die spezifische Aktivitat des erhal- 
tenen Produktes hoher als beim Vergleichspraparat . 

BEISPIEL 7 : 

Semiquantitative Bestimmung von Hepatitis G-Virus 

In den Pathogeninaktivierungsansatzen der Beispiele 1 bis 6 wur- 
den Proben jeweils von den Ausgangsmaterialien, Uberstand nach 
Kryoprazipitation oder Adsorptionsuberstand nach Abtrennung der 
Gerinnungsf aktoren II, IX und X, sowie den entsprechenden gerei- 
nigten und konzentrierten Gerinnungsf aktorpraparaten gezogen. 
0,5 ml dieser Proben wurden 1+1 mit physiologischem Phosphat- 
Kochsalzpuf f er verdunnt und eventuell vorhandene Viren wurden 
durch Ultrazentrifugation pelletiert. Die RNA wurde aus den vi- 
ralen Pellets durch die RNAzol-Reagens-Methode (Biotecx, 
Houston, Texas) extrahiert und in sterilem A.dest. geldst. 

RT-PCR auf Hepatitis G-Virus (HGV) -Nukleinsauren wurde mit dem 
Primerpaar NS5a 1 und NS5a 2 (Linnen, J. et al . , Science 271: 
505-508 (1996)), durchgef uhrt . Die Sequenz der verwendeten Prim- 
er (erhaltlich von Boehringer Mannheim, Deutschland) war fur 
NS5a 1: 5 1 CTCTTTGTGGTAGTAGCCGAGAGAT 3' und fur NS5a 2: 
5 1 CGAATGAGTCAGAGGACGGGGTAT 3'. Die Primer wurden mit einem Fluo- 
reszenzf arbstof f markiert und die daraus nach Routineverf ahren 
ublicher PCR-Protokolle resultierenden f luoreszierenden Ampli- 
cons wurden auf einem ABI 377-Sequencer von Applied Biosystems 
analysiert. Urn die Anwesenheit von RT-PCR- Inhibitoren in den 
Proben ausschlieSen zu konnen, wurden die Proben mit Hepatitis 
■C-ViYus-RNA-Mimics gespikt und in einer, gemaS EP 0 714 988, 
durchgef uhrt en Hepatitis C-PCR analysiert. Es wurden ausschliefc- 
lich Extrakte, die keine Inhibition in der HCV-PCR zeigten, als 
fur die HGV-PCR auswertbar angenommen . Die Intensitat der Fluo- 
reszenz wurde als Mafi fur den Gehalt an Hepatitis G-Virus genom- 
men. Es zeigte sich, dafi die fur die Frakt ionierung verwendeten 
Ausgangsmaterialien vor der Pathogeninakt ivierung gema£ dem er- 
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f inderischen Verfahren stark positive Signale, d.h. eine hohe 
Konzentration an HGV-Nukleinsaureamplif ikaten, aufwiesen, wah- 
rend in den Eluaten nach der Readsorption und Abtrennung der 
virusinaktivierenden Agentien keine HGV-RNA mehr nachweisbar 
war . 

Bei Parallelversuchen ohne Durchfiihrung einer Detergensbehand- 
lung waren die Eluate wie die verwendeten Ausgangsmaterialien 
HGV-PCR-positiv. 
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Patentanspriiche : 

1. Verfahren zur Inaktivierung von Pathogenen, insbesondere von 
Viren, in einem biologischen Material durch Inkubieren mit einem 
chemischen Mittel, dadurch gekennzeichnet , daS die Inkubation in 
Gegenwart eines eluotropen Salzes entsprechend einer NaCl-Kon- 
zentration von mindestens 200 mmol/1, vorzugsweise mindestens 

3 00 mmol/1, vorgenommen wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS als 
chemische Mittel ein Detergens verwendet wird, welches vorzugs- 
weise in einer Menge von mindestens 1 %, mehr bevorzugt mehr als 
5 %, am meisten bevorzugt mehr als 10 % enthalten ist . 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daS 
als eluotropes Salz Natriumchlorid verwendet wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Inkubation fur einen Zeitraum zwischen 10 Mi- 
nuten und 10 Stunden, am meisten bevorzugt zwischen 1 Stunde und 
5 Stunden, erf olgt . 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS als biologisches Material Plasma oder eine Plasma - 
fraktion verwendet wird oder Material von einer Zellkultur. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS ein biologische Material verwendet wird, das einen 
Blutfaktor, insbesondere ein Vitamin-K-abhangiges Protein, ent- 
halt. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS ein biologisches Material verwendet wird, das eine 
Prothrombinkomplex enthaltende Fraktion ist. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi das biologische Material an einem festen Trager 
adsorbiert, gereinigt und die Inkubation nach Elution des ge- 
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reinigten Materials vorgenommen wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , da£ die 
Elution und die Inkubation gleichzeitig erfolgen. 

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, 
daiS als fester Trager ein chrdmatographisches Material verwendet 
wird, insbesondere ein fur die Ionenaustausch-Chromatographie 
oder die Af f initatschromatographie geeignetes Material. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS weitere Schritte zur Reinigung des Materials 
durchgefuhrt werden, insbesondere eine chromatographische Reini- 
gung . 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ ein weiterer Schritt zur Inaktivierung bzw. Abrei- 
cherung von Pathogenen durchgefuhrt wird, insbesondere eine Fil- 
tration oder eine Hit zebehandlung . 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS als chemisches Mittel ein nicht-ionisches Deter- 
gens ausgewahlt aus der Gruppe Tween und Triton verwendet wird. 

14. Chromatographisch gereinigte Preparation, enthaltend einen 
autodynamisch akt ivierbaren Blutfaktor mit einem Anteil von we- 
niger als 50 %, bezogen auf den Gehalt an dem aktivierten und 
nicht aktivierten Blutfaktor, vorzugsweise weniger als 40%, mehr 
bevorzugt weniger als 3 0%, noch mehr bevorzugt weniger als 20%, 
weiters bevorzugt weniger als 10%, am meisten bevorzugt weniger 
als 1 %, und einem Detergens-Gehalt . 

15. "Praparation nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daS 
der Blutfaktor ausgewahlt ist aus der Gruppe Faktor VII, Faktor 
XII, Faktor XI und Pra-Kallikrein . 

16. Preparation nach einem der Anspriiche 14 oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, da£ sie einen Prothrombinkomplex enthalt mit einer 
Faktor VIIa-Akt ivitat von weniger als 50%, bezogen auf den Ge- 
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halt an aktiviertem und nicht aktiviertem Faktor VII, vorzugs- 
weise weniger als 10%, am meisten bevorzugt weniger als 1%... 

17. Preparation nach einem der Anspriiche 14 bis 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS die Preparation frei ist von Serinprotease- 
Inhibitoren bzw. deren Kofaktoren. 

18. Preparation nach einem der Anspriiche 14 bis 17, erhaltlich 
durch ein Verf ahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13 . 
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(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 
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sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 
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□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Kernational application No. 

PCT/AT98/00090 



I. Basis of the report 



This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



| j the international application as originally filed. 

1-21 ( as originally filed, 



the description, pages 
pages 
pages 
pages 



, filed with the demand, 
filed with the letter of 
, filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



9-18 



1-8 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



04.03.1999 



| | the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

| | the description, pages 

| | the claims, Nos. 



| | the drawings, sheets/fig 



□ This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



4-12, 14-18 



1-3, 13 



1-18 



1-18 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

The following documents cited in the search report are 
referred to: 

Dl: EP-A-0 197 554 



1. The invention essentially describes a process for 
inactivating pathogens in the production of 
activated prothrombin complex FEIBA by incubation of 
the complex, bound to a chromatographic support, 
with an "eluotropic salt" at a concentration of, for 
example, at least 200 mM NaCl in the presence of at 
least 1% detergent. 

(Example 1/page 11, paragraph 3, lines 1-5; Example 
2 /page 12, paragraph 4; Example 3; Example 4 /page 
14, lines 1-6; Example 5/page 14, last paragraph; 
page 7, paragraph 3) 

2. Claims 1-3 and 13 lack novelty over Dl [Example 
3/page 17 (lines 3-8) and Example 7/page 22 (lines 
7-11), page 9, lines 4-8]. 

Claims 4-12 and 18 appear to lack inventive step 
compared with Dl . 
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3. Claims 14-17 as filed appear to lack inventive step, 
since it must be assumed that the claimed 
preparation may also be produced by other, known 
processes. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



r 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



l^^ational application No. 
PCT/AT 98/00090 



VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. The expression "chemical agent" in Claim 1 is vague 
and undefined. 



In Claim 1 the information that the expression 
"chemical agent" means a detergent, which is an 
essential technical feature of the invention, is 
missing. 



2. Claim 14 is unclear since, in the phrase "... 
containing an autodynamically activable blood factor 
of less than 50%", the total quantity to which the 
proportion of less than 50% refers is not stated. 

3. In Claim 1 "whereby" should probably read "wherein". 
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des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen Prufung 

beauftragten Behdrde 

Europaisches Patentamt 

JD-80298 Munchen 
Tel. (+49-89) 2399-0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
THORNTON, J 

Tel. (+49-89) 2399-8072 



Formblatt PCT/IPEA/416 (Juli 1992) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAM MEN ARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
R 34042 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/AT98/00090 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
06/04/1998 


Prioritatsdatum (Tag/MonaVTag) 
08/04/1997 



Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K38/48 



Anmelder 

IMMUNO AKTI EN G ES ELLS C H A FT et al. 



1 . Dieser internationale vorlauf ige Prufungsbericht wurde von der mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gema3 Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BE RIGHT umfaGt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

H AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handett es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.1 6 und Abschnitt 607 der Verwartungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 1 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I H Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erf inderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

BegrOndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


(3 



Datum der Einreichung des Antrags 



30/10/1998 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

2 3. O6.99 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europatsches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. (+49-89) 2399-0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: (+49-89) 2399-4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Ludwig, G 

Tel. Nr. (+49-89) 2399 8698 




Formblatt PCT/IPE A/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/AT98/00090 

I. Grundlage des Berichts 

1 Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
' Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprungtich etngereicht" und smd thm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-21 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

9-18 ursprungliche Fassung 

1 - 8 eingegangen am 08/03/1 999 mit Schreiben vom 04/03/1 999 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgef alien: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3 □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 4-12,14-18 

Nein: Anspruche 1-3, 13 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-18 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-18 

Nein: Anspruche 



Formblatt PCT/lPEA/409 (Felder l-VIM. Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/AT98/00090 



2. Unteriagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VIM, Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, istfolgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/lPEA/409 (Folder I- VIII. Blatt2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/AT98/00090 
PRUFUNGSBERICHT- BEIBLATT 

In diesem Bericht wird das folgende, im Recherchenbericht zitierte Dokument (D) ge- 
nannt: 

D1: EP-A-0 197 554 
PunktV: 

1 . Die Erfindung beschreibt im wesentlichen ein Verfahren zur Inaktivierung von 
Pathogenen bei der Herstellung von aktiviertem Prothrombinkomplex FEIBA 
durch Inkubation des an einen Chromatographietrager gebundenen Komplexes 
mit "eluotropem Salz" in einer Konzentration von beispielsweise mindestens 200 
mM NaCI in Gegenwart von mindestens 1% Detergens 

(Beispiel 1/Seite 11, Absatz 3, Zeilen 1-5; Beispiel 2/Seite 12, Absatz 4; 
Beispiel 3; Beispiel 4/Seite 14, Zeilen 1-6; Beispiel 5/Seite 14, letzter Absatz; 
Seite 7, Absatz 3). 

2. Die Anspruche 1-3 und 13 sind gegenuber Dokument D1 nicht neu [Beispiel 
3/Seite 17 (Zeilen 3-8) und Beispiel 7/Seite 22 (Zeilen 7-11), Seite 9, Zeilen 4-8]. 

In den Anspruchen 4-12 und 18 kann gegenuber diesem Dokument nichts 
Erfinderisches gesehen werden. 

3. In den derzeit vorliegenden Anspruchen 14-17 kann nichts Erfinderisches 
gesehen werden, weil davon auszugehen ist, daB die beanspruchte Preparation 
auch mit anderen, bekannten Verfahren herstellbar ist. 

Punkt VIII: 

1. Der Ausdruck "chemisches Mittel" in Anspruch 1 ist vage und unbestimmt. 
Im Anspruch 1 fehlt als wesentliches technisches Merkmal der Erfindung die 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/AT98/00090 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 

Angabe, da(3 es sich bei dem "chemischen Mittel" urn ein Detergens handelt. 

2. Anspruch 14 ist nicht klar, weil nicht angegeben ist, worauf sich der Anteil von 
weniger als 50% bezieht (".. enthaltend einen autodynamisch aktivierbaren 
Blutfaktor mit einem Anteil von weniger als 50% .."). 

3. In Anspruch 1 ist wohl anstatt "wodurch" der Ausdruck "wobei" gemeint. 
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Patentanspriiche : 

1. Verfahren zur Inaktivierung von Pathogenen, insbesondere von Viren in einem biologi- 
schen Material durch Inkubieren mit einem chemischen Mittel, dadurch gekennzeichnet, 
dass das biologische Material an einen festen Trager adsorbiert wird und die Inkubation 
mit einem chemischen Mittel in Gegenwart eines eluotropen Salzes, entsprechend einer 
NaCl-Konzentration von mindestens 200 mM, vorzugsweise mindestens 300 mM, vorge- 
nommen wird, wodurch die Inkubation gleichzeitig mit der Elution oder unmittelbar nach 
der Elution des biologischen Materials erfolgt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als chemische Mittel ein De- 
tergens verwendet wird, welches vorzugsweise in einer Menge von mindestens 1 % , mehr- 
bevorzugt mehr als 5 % , am meisten bevorzugt mehr als 10 % enthalten ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB als eluotropes Salz 
Natriumchlorid verwendet wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Inkuba- 
tion fur einen Zeitraum zwischen 10 Minuten und 10 Stunden, am meisten bevorzugt zwi- 
schen 1 Stunde und 5 Stunden, erfolgt. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB als biologi- 
sches Material Plasma oder eine Plasmafraktion verwendet wird oder Material von einer 
Zellkultur. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB ein biologi- 
sche Material verwendet wird, das einen Blutfaktor, insbesondere ein Vitamin-K-abhangi- 
ges Protein, enthalt. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB ein biologi- 
sches Material verwendet wird, das eine Prothrombinkomplex enthaltende Fraktion ist. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB das 
biologische Material an einem festen Trager adsorbiert, gereinigt und die Inkubation nach 
Elution des ge- 



